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OZET

Sigaranin aterosklerozis i¢in bir risk faktéri oldugu bilinen bir gercektir. Bu calismanin amaci ereksiyon
hemodinamiginin arteriyel komponenti Uizerine sigaranin etkisini histolojik duizeyde degerlendirmektir.

Otuz erkek Sprauge-Dawley sican rast gele yontemle 2 esit gruba ayrildi. Grup 1 (n=15) 120 giin ginde 2
saat sigara icimine maruz birakildi ve grup 2 (n=15) kontrol grubu olarak kullanildi. 120 gin sonunda
sicanlar 6ldiirildii ve histolojik degerlendirme icin penektomi yapildi. Ornekler %10 formalinde fikse edilerek
parafinize edildi. 4 um kalinligindaki kesitler H&E (hematoxylin eosine) ile boyandi. Penil arterial ¢aplar
buyuk buyitmede mikrometrik okuller kullanilarak él¢uldd.

Grup 1 ve 2'de ortalama arteriyel caplar sirasiyla 96,20+4,33 ve 103,6044,18 um idi. Grupl'deki ortalama
arteryel ¢ap grup 2'den daha az olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sicanlarda tek basina kronik sigara igiminin histolojik dizeyde penil arteriyel ¢apinda daralmayla
birlikte olmadigi gérulmektedir. Bu sonuglar sigaranin sicanlarda risk faktori olarak morfolojik olmaktan
cok fonksiyonel etki gosterdigini dusiindirmektedir. Bununla beraber, kronik sigara i¢ciminin penil arteryel
duvar Uzerine etkisini ultrastriktural dizeyde degerlendiren ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, si¢an, penil arter ¢api, erektil disfonksiyon

ABSTRACT

It is known that smoking is a risk factor for atherosclerosis. The purpose of this study is to evaluate the
effect of cigarette smoke on the arterial component of the hemodynamics of erection in rats histologically.

Thirty male Sprauge-Dawley rats were randomly divided into 2 equal groups. Group-1 rats (n=15) were
exposed to cigarette smoke for 2 hours each day for 120 consecutive days, and group 2 rats (n=15) were used
as control. After 120 days rats were scarified, and penectomy was performed for histopathologic examination.
All specimens were fixed in 10% formalin and embedded in paraffin. 4 um thick sections were stained with
H&E (hematoxylin eosine). Penile arterial diameters were measured by using micrometric ocular at high
power magnification.

Average arterial diameter in group 1 and group 2 was 96,20+4,33 and 103,60+4,18 pm, respectively.
Although average penile arterial diameter in group-1 was less than in group-2, it was insignificant statistically
(p>0.05).

Long term exposure to cigarette smoke per se is not related to decrease in diameter of penile arteries of
rats histologically. These results indicate that the risk factor cigarette smoke has functional effect on rats
rather than morphological. Therefore, further advanced studies are needed to evaluate the effect of long term
exposure to cigarette smoke on the wall of penile arteries in ultrastructural level.
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GIRIS

Erektil disfonksiyon nérojenik, endokrino-
lojik, psikojenik ve vaskiiler etyolojiler sonucun-
da olusabilir. Vaskulojenik erektil disfonksiyona
korporal cisimden artmis disa akim, korporal ve-
no-okluziv disfonksiyon ve hipogastrik arteriyel
yataktan azalmis ice akim neden olabilir. Azal-

mis ice akim lakuner yiizeyde azalmis perfliizyon
basinct ile beraberdir’. Arteriyel yetersizlik genel-
likle aterosklerotik veya travmatik arterial oklu-
ziv hastaliga sekonderdir. Diabetes mellitus, hi-
pertansiyon, hiperkolesterolemi, kiint pelvik ve
perineal travma ile sigara arteriyel yetmezlik icin
risk faktorleridir. Birgok arastirmaci erektil dis-
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fonksiyonlu Kisilerde sigara icme oraninin yik-
sek oldugunu bildirmistir®®. Ayrica Juenemann
ve ark. kopeklerde yaptiklari ¢alismada akut do-
nemde sigaranin erektil dokuda diz kas gevse-
mesini inhibe edebilecegini ve bunun sonucunda
vendz okluzyonda yetersizlik ile ereksiyon esna-
sinda azalmis arteriyel kan akiminin olusacagini
one sirmislerdir®. Ayrica sigara ictikten sonra
erkeklerde penil arterlerde akut vazospasm oldu-
gu gosterilmistir®. Sigara icenlerin %86'sinda pe-
nisin vaskuler yapisinda bozukluk oldugu ortaya
konmustur’. Uzun sireli sigara icmenin de erek-
til disfonksiyonlu erkeklerde korporal dokuda
ultrastriiktural hasara yol actigi da bildirilmekte-
dir®.

Bilgimize gore erken ddnemden itibaren
kronik sigara icmenin penil arterler tizerine etki-
sini degerlendiren deneysel g¢alisma yoktur. Bu
calisma ile ¢ok kiiclik yaslarda kronik olarak si-
garaya maruz kalan siganlarda penil arterdeki gap
degisiklikleri degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya esgudimlu baslanabilmesi icin
oncelikle Adnan Menderes Universitesi Veteri-
ner Fakiiltesi Deney Hayvanlari Unitesinden 20
adet disi, 10 adet erkek Sprague Dawley Irki si-
can temin edildi. Siganlar iki haftalik adaptasyon
stiresinden sonra her bir dogum kafesine iki disi
bir erkek sican olmak (izere yerlestirilerek 5 giin
stre ile giftlestirildi ve erkek sicanlar ¢ikarild.
21 giin sonra dogan sicanlar 3 haftalik oluncaya
kadar anneleri ile birlikte tutuldu ve bundan son-
ra herhangi bir saghk problemi gdstermeyen si-
canlar icinden, kontrol grubuna 15 erkek, sigara
inhalasyonu grubuna 15 erkek olmak iizere top-
lam 30 adet sican tesadifi drnekleme ile secile-
rek her kafese (28x28x16 cm ebadinda polycar-
bon kafes) 2 adet sican olacak sekilde yerlestiril-
di.

Sigara icirme sirasinda yemlerin kokusunun
degismemesi ve oral yolla nikotin aliminin en-
gellenmesi icin bltin gruplarda (sigara ve kont-
rol) 2 saat sure ile kafeslerdeki yemler alindl, si-
gara icirme islemi bittikten sonra yem verme is-
lemine gegildi. Hafta sonu sinirsiz yemleme ya-
pildi. Rat yemi olarak Gebze-Best yem firmasin-
dan temin edilen sican yemi kullanildi. Sinirsiz
su verildi.
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Sigara inhalasyonu grubu 1 haftaliktan itiba-
ren 4 ay sure ile bir taraftan sigara dumanin gir-
digi, diger taraftan glcl ayarlanabilir bir aspira-
tor vasitasiyla hava sirkiilasyonu saglanan, 210x
70x60 cm ebadinda, cam ve naylondan yapiimig
bir dlzenek icerisinde haftada 5 giin ve ginde
120 dakika sure ile sigara dumanina tabi tutuldu.
Ortamdaki %CO ve %CO, oranlari Sun Modular
Gas Analyzer MGA 1200 cihazi ile degisik tarih-
lerde 10 defa 6lciildi, elde edilen verilerin ortala-
malari alinarak tablo 1'de sunuldu. Sigara olarak
nikotin orani yiksek Birinci (85 mm, Tekel, Tir-
kiye) sigarasi kullanildi. 120 dakikalik bu sire
icinde hayvanlarin adaptasyonunu saglamak
amaciyla ilk 2 hafta her bir turda 6 sigara, bun-
dan sonra 2 hafta boyunca 9 sigara, sonraki 12
hafta da ise 13 sigara kullanildi. Bir tur yaklasik
11-12 dakika surdii ve 120 dakikalik surede 10
defa sigara yakildi.

4 ay sonunda sicanlar oldtruldi. 15 adet si-
garaya maruz kalan ve 15 adet sigaraya maruz
kalmayan sicanlarin penisleri ¢ikarildi. Cikarilan
penislerin distalinden 1 cm uzaktan alinan kesit-
lerde ardisik olarak arter caplar 6l¢uldi (Olym-
pus Bx50, Japonya).

_Blr Turda %CO %CO,
Sigara SayIsli
6 sigara 0,006+0,002 | 0,092+0,005
9 sigara 0,011+0,001 | 0,123+0,004
13 sigara 0,220+0,002 | 0,166+0,006

Tablo 1. Sigara icirilen ortamdaki % karbon monoksit (%
CO), % karbon dioksit (%CO,) oranlari

Histopatolojik degerlendirme:

Grup 1 ve 2'ye ait érnekler %10'luk tampon-
lu formalin solusyonunda fikse edildi. Rutin do-
ku islemi sonrasinda parafine gémuldi. Hazirla-
nan bloklardan 4 pm'lik kesitler alindi ve hemo-
toksilen eosin ile boyandi. Isik mikroskobunda
dorsal arter caplari ardisik 5 kesitte mikrometrik
okuler kullanilarak 6l¢uldi ve ortalama arter ¢api
saptandi. Istatiksel degerlendirme icin Student-t
testi uygulandi.

BULGULAR

Bir turda icirilen sigara sayisina gore ortam-
da 6lculen yuzde karbon monoksit ve karbon di-
oksit duzeylerinin arttigi saptandi (Tablo 1). Si-
gara icen ve igcmeyen ratlarin ortalama arteriyel
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damar caplar sekil 1'de gosterilmistir. icen si-
canlarda ortalama damar ¢ap! icmeyen gruba go-
re daha diigiik olmasina ragmen istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptanamadi (p>0.05)

104
102
100
98
96
94
92
90

Sigaraicen Sigaraicmeyen

Sekil 1. Sigara icen ve icmeyenlerin ortalama damar ¢aplar
(Hm)

Resim 1:Sigara igirilen grupta penil arter kesiti (x40)

LY

eim 2: Sigara |<;|r||meyn grupé penil arter Kesiti (x40)

TARTISMA

Son yapilan istatistiksel ¢alismalarda icilen
sigara yukinun 10 paket yil olmasi durumunda
peniste arteriyel aterosklerosisin gelismesi ve
sonucta erektil disfonksiyon olusmasi igin gore-
celi riskin 1.31 oldugu gésterilmistir’. Sigara

icenlerin %86'inda anormal penil vaskiler yapi
tespit edilmistir’. Sistemik dolasima absorbe olan
sigara Urlinlerinden nikotin katekolamin salimini
uyarirken diger driinler arterial endoteliumda ha-
sar olusturur ve aterosklerosisi arttirir. Goldste-in
ve ark. ereksiyon sirasinda olusan rijiditeye sa-
dece damarsal yapilarin degil diiz kas hicreleri-
nin de katkida bulundugunu ortaya koymuslar-
dir'®. Serbest radikal ve aromatik bilesikler nitrik
oksidin endotelial salimini azaltir ve bu arterler-
deki diiz kas gevsemesini bozar. Sigara plazma
fibrinojenlerinin konsantrasyonunu artirarak dis-
fonksiyonel endoteliumda trombozisi potensiya-
lize eder ve trombosit aktivitesini degistirir. Bu
proaterojenik etkiler daha az olmak Uzere pasif
icicilerde de goriillmektedir'*.

Erkeklerde aterosklerotik vaskiler hasta-
likla birlikte aterosklerotik lezyonlarin sonucun-
da korporal dokunun arteriyel beslenmenin en-
gellenmesi impotansa neden olmaktadir'. inter-
nal pudendal, penil ve kavernosal arterlerin Ii-
meninde %50 Uzerinde atherosklerotik daralma
veya limende daralma olusursa erektil disfonksi-
yon goriilmektedir®. Virag ve arkadaslarinin
yaptigl calismada sadece arteriyel risk faktori
olarak sigara igcen olgularin %50'sinde dorsal ve
kavernosal arterlerin Doppler ultrasonografisinde
vaskdlojenik erektil disfonksiyon bulgusu sap-
tandi*. Rosen ise yas, travma, hipertansiyon ve
diyabet varligi ile kontrol edildiginde, sigaranin
geng erektil disfonksiyonlu kisilerde pudendal ve
penil arterde aterosklerotik lezyonlarin geligsme-
sinde bagimsiz risk faktorii oldugunu ortaya koy-
mustur®. Yasli ratlarda penil diiz kas kompliansin
kaybinin neden oldugu yasa bagh erektil disfonk-
siyonun kronik sigara i¢cimiyle daha kot duruma
gelmedigi, insanlarda ise yas ve sigaranin erektil
disfonksiyonu arttirici etkisi oldugu gosterilmis-
tir"1*** Sigara birgok mekanizma ile erektil dis-
fonksiyona neden olabilir. intrapenil kan akimini
olumsuz etkilemektedir ve sigara birakmanin
erektil disfonksiyonu diizeltebilecegi ¢ne suriil-
mektedir'’®. Yapilan arteriyel akim calismalarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina rag-
men potent olup olmadiklarina bakilmaksizin si-
gara icenlerde daha az akim oldugu gosterilmis-
tir. Bu akim parametreleri arteriyel orijinli erektil
disfonksiyonu ve sigaranin tek risk faktor( oldu-
gu olgularda sigara, vaskuler hasara bagl erektil
disfonksiyona neden olan bir faktdér olarak go-
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ziikmektedir'’. Siddetli arteriyel obstriiksiyonlu
erektil disfonksiyonlu olgularin korporal doku-
sundaki yapisal degisikliklerin degisik seviyeler-
de ereksiyon fizyolojisini etkiledigini ve bu duru-
mun biyuk damar girisleri, penis mikrovaskila-
ritesi, lakiiner ylizey endoteliumu, kavernosal si-
nir, diiz kas ve penil fibroelastik agi seviyesinde
gerceklestigi bildirilmektedir'. Sigara icenlerde
karotid ve femoral arterlerde intima-media kalin-
lagmasinin oldugu ve akima bagl genisleme me-
kanizmasinin bozuldugu ortaya konmustur. Bu-
nun yaninda sigaranin bazi zararli etkilerinin sek-
se bagimlilik gésterdigi ileri siiriilmektedir®%.
Ayrica sigara i¢enlerde myokardial ve renal arte-
riollerde konnektif doku proliferasyonun neden
olgygu vaskdler duvar kalinlasmasi saptanmis-
tire".

Kdpeklerde penil arterlerin akut oklizyonu
sonrasi norostimulasyonla elde edilen ereksiyon
sirasinda intrakavernosal basingta %60 azalma
goriilmektedir?. Bunun yaninda kronik mekanik
okluizyonda nérostimiilasyonla ereksiyon Uzerine
minimal etki oldugu gorulmustir. Bu tur meka-
nik oklizyonda peniste birgok Kkollaterallerin
olustugunu gésterir?®?,

Azadzoi ve ark. tavsanlarda yaptiklari ¢alis-
mada hiperkolestorolemi ve iliak arterlerin ate-
rosklerotik okliziv hastaliklarinin erektil dis-
fonksiyona neden oldugunu gosterdiler. Bunun
en azindan bir kismi iliak-hipogastrik arterlerde-
ki hemodinamik degisikliklere baghdir. Arterial
okliziv hastaliga bagl anormal intrakavernosal
kan akimi anormal venookliiziv fonksiyon ve za-
yif ereksiyon olusmasini saglar. Aterosklerosisin
olusturdugu venookliiziv disfonksiyon erektil do-
kuda iskeminin uyardigi fonksiyonel ve yapisal
degisikliklerle iliskili goriinmektedir. iskeminin
neden oldugu erektil dokunun yapi ve fibroelasti-
kiyetindeki degisiklikler arteriojenik impotansin
onemli patolojik bulgusudur®,

Sicanlar uzun sireli sigara iciminde penil
ereksiyonu degerlendirmek icin iyi bir model ol-
masina ragmen, aterosklerosise goreceli olarak
direncli olduklari gdsterilmistir®. Yash sicanlar-
da, penil diz kas kompliansinin kaybinin neden
oldugu yasla birlikte olusan erektil disfonksiyo-
nun kronik sigara igimiyle daha kot duruma gel-
medigi gosterilmistir®®. Ayrica sicanlarda kronik
sigara icmenin yastan bagimsiz orta dereceli hi-
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pertansiyona yol ag¢tigi ve belirgin olarak penil
NNOS (neuronal nitric oxide synthase) aktivite-
sinde azalma oldugu gorilmistir. Ancak kaver-
noz sinirin elektrik stimilasyonuna erektil cevap-
ta veya penil eNOS'da (endotelial nitric oxide
synthase) azalma saptanmamistir. Bu peniste en-
dotelyumun  etkilenmedigini  gostermektedir®’.
Fried calismasinda insanlarda sigaray! birakan ve
halen sigara icenlerin koroner arter caplarinda
farklilik olmadigini ve aterosklerotik kisilerde
sigara icmenin uzun sirede etkilerinin olacagini
ileri stirmuslerdir®.

Bizim calismamizda dogumdan sonra birin-
ci haftadan itibaren giderek artan oranda sicanla-
ra pasif olarak 4 ay sireyle sigara icirildi. Yapi-
lan analizde icirilen sigara sayisi arttirildiginda
kafesteki CO ve CO, oranlarinin arttigi saptandi.
Calisma sonrasinda sigara icen grupta ortalama
damar capinda azalma oldugu géruldi. Ortalama
captaki bu azalma egilimi istatistiksel olarak an-
lamh degildi. Bu sonug uzun sireli sigara igme-
nin sicanlarda aterosklerozis olusturmamasina
bagli olabilir. Sigaranin aterosklerosis olusturdu-
gu, insanlardaki Klinik ve tavsanlarda deneysel
calismalar sonucunda gosterilmistir. Sigara icen
sicanlarda ortalama arteriyel damar ¢apinda go-
rilen disme olusan vasospasma bagli olabilir.
Uzun sureli sigara i¢iminin penil vaskiler yapi
Uzerine olan etkilerini degerlendirmek igin sigan
disinda diger deneysel hayvanlarda ultrastriiktu-
rel calismalar yapmak daha faydali olacagi kana-
atindeyiz.
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